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Abstract
Obesity is a medical condition in which adipocytes accumulate excess fat 
and become hypertrophic, causing metabolic dysfunction of adipocytes. 
The dysfunctional adipocytes show an adipokine secretion defect, leading 
to whole body insulin resistance and impaired glucose tolerance, which are 
causes of type 2 diabetes and cardiovascular diseases. It is known that obese 
adipose tissues are hypoxic and hypoxia-inducible factor (HIF)-1 α , which is 
a master transcription factor of oxygen homeostasis, is induced in adipocytes. 
Since HIF-1 α regulates glucose metabolism and induces inflammation, 
it is considered that one of the causes of dysfunction of adipocytes and 
inflammation in adipose tissues in obesity is the effects of HIF-1 α in 
adipocytes. Recent studies indicate that HIF-1 α is upregulated by humoral 
factors in addition to hypoxia. We have found that basic fibroblast growth 
factor (bFGF) induces HIF-1 α in adipocytes, leading to changes of their 
metabolism. We also examined effects of HIF-1 α on the development of type 
2 diabetes by using adipocyte-specific HIF-1 α knockout (ahKO) mice. ahKO 
mice showed improved glucose tolerance and insulin sensitivity compared 
with wild type (WT) mice. Macrophage infiltration and mRNA levels of 
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) and tumor necrosis factor a (TNF
α ) were decreased in the epididymal adipose tissues of high fat diet induced 
obese ahKO mice. The results indicated that the obesity-induced adipose 
tissue inflammation was suppressed in ahKO mice. In this review, the roles of 






低下すること 4,5)、Interleukin-6 (IL-6)、Tumor Necrosis Factor- α (TNF α )、plasminogen 




イトカインである TNF α、IL-6、IL-1 βの分泌が上昇し、より炎症性が増すことが知られて
いる 10)。このように、肥満に伴う脂肪組織の低酸素化が、脂肪細胞の機能異常や、脂肪組織
の慢性炎症の誘発に関与することが考えられる。
　細胞の低酸素応答には、低酸素誘導因子 -1 α (Hypoxia-inducible factor-1 α : HIF-1 α ) が
重要な役割を担っていることが知られている。HIF-1 αは、低酸素依存的に Erythropoietin
を発現誘導する因子として Semenza らによって発見された 11)。HIF-1 αは、βサブユ
ニットである HIF-1 βとヘテロダイマーを形成して転写活性を示す転写因子である 12-15)。
HIF-1 αの発現は、酸素濃度に大きく依存しており、低酸素状態になると発現上昇する。一
方、HIF-1 βは酸素濃度に依存せず、恒常的に発現している 16)。には、βサブユニットは、
HIF-1 βのみであるが、αサブユニットとして、HIF-1 α、HIF-2 α、HIF-3 αの 3 つが存在
している。HIF-1 αおよび HIF-2 αは、低酸素環境下において発現誘導され、転写因子とし

























られる。脂肪細胞は肥満により肥大化し、その直径が 140-180 µm に達する 45)。これは、酸
－ 20 －












　塩基性線維芽細胞増殖因子 (basic fibroblast growth factor: bFGF) は、肥満により脂肪細
胞から分泌され、血管新生因子として働くことが知られている 52)。また、微量アルブミン尿




させることを見出した 63)。マウスに bFGF を投与すると精巣上体脂肪組織において HIF-1
αが発現誘導されることを見出した (Figure 1)。また、HIF-1 αの発現と同時に glucose 
transporter 1 (GLUT1) の発現も上昇していることを明らかにした (Figure 1)。GLUT1 は
HIF-1 αの標的遺伝子として知られているため 54)、脂肪細胞に bFGF が作用し、HIF-1 αの
発現を介して脂肪細胞の糖代謝に影響を与えることを示唆している。
Figure 1. The effect of bFGF on HIF-1α expression in epididymal adipose tissue
　ddy マウスに 100 µg/kg body weight の bFGF を投与し、5 時間後に精巣上体脂肪組織を
単離した。単離した脂肪組織からタンパク質を抽出し、ウエスタンブロットにより、HIF-1
－ 21 －
αおよび GLUT1 の発現を解析した。A は、ウエスタンブロット免疫染色像、B は、ウエス
タンブロットの免疫染色強度を定量した結果を示す。＊ P<0.01。
　また、脂肪細胞に分化した 3T3-L1 細胞に bFGF を添加すると、添加後 4 時間をピークと
する時間依存的な HIF-1 αの発現誘導が観察された (Figure 2)。この時、GLUT1 の発現が上
昇することも明らかとなった (Figure 3)。免疫染色を行ったところ、GLUT1 は細胞膜上に発
現していること (Figure 4)、細胞へのグルコースの取り込みが bFGF 処理により上昇してい
たことから (Figure 5)、GLUT1 は機能的に脂肪細胞膜上に発現していることが考えられる。
さらに、培養液中における lactate の分泌を解析したところ、bFGF の添加により上昇して
いたことから、細胞内の代謝が変化していることが考えられる (Figure 5)。これらの結果は、




Figure 2. bFGF increases expression levels of HIF-1α in 3T3-L1 adipocytes





Figure 3. bFGF increases expression levels of GLUT1 in 3T3-L1 adipocytes
－ 22 －
　脂肪細胞に分化した 3T3-L1 細胞に 100 nM insulin または 20 ng/mL bFGF を添加し、4 時
間インキュベートした。その後、細胞から total RNA を抽出し、RT-PCR 法により GLUT1
の発現を観察した。36B4 は内部標準として用いた。
Figure 4. Localization of GLUT in bFGF-treated 3T3-L1 adipocytes
　脂肪細胞に分化した 3T3-L1 細胞に 100 nM insulin または 20 ng/mL bFGF を添加し、4 時




Figure 5. Glucose uptake and lactate production in bFGF-treated 3T3-L1 adipocytes
　脂肪細胞に分化した 3T3-L1 細胞に 100 nM insulin または 20 ng/mL bFGF を添加し、4 時
間インキュベートした。A は、細胞に 2-[N-(7-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-yl) amino]-2-deoxy-
d-glucose (2-NBDG) を添加し、細胞内に取り込まれた 2-NBDG を蛍光プレートリーダーにて































　以上のように、脂肪細胞で HIF-1 αが過剰発現したトランスジェニックマウスと HIF-1 α
のドミナントネガティブ体を発現し、脂肪細胞における HIF-1 αの作用を抑制したトランス
ジェニックマウスの両方において、体重の増加と耐糖能の悪化が観察された。これらの結果は、
脂肪細胞の HIF-1 αが複雑な役割を担っていることを示唆しており、HIF-1 αの脂肪細胞に
おける役割を明らかにするためには、さらなる解析を行う必要があることを意味している。 





ると HIF-1 αのみならず HIF-2 αも働き、複合的に全身の耐糖能やインスリン抵抗性に対し
て何らかの役割を果たしていることを示している。
－ 24 －
脂肪細胞特異的 HIF-1 α欠損マウスを用いた脂肪細胞 HIF-1 αの解析
　著者らは、aP2 プロモーター下流に Cre recombinase を発現するマウスと HIF-1 αの
floxed マウスをかけ合わせることにより脂肪細胞特異的 HIF-1 α欠損 (ahKO) マウスを作製
した。この ahKO マウスに高脂肪食を負荷することにより肥満を誘発し、肥満に対する脂肪
細胞の HIF-1 αの役割について解析を行った 67)。精巣上体脂肪組織の HIF-1 αの発現を解
析したところ、HIF-1 αは野生型マウスにおいて肥満すると発現上昇すること、ahKO マウ
スでは HIF-1 αの発現上昇が抑制されていることが明らかとない、確かに HIF-1 αがノック
アウトされていることが明らかとなった (Figure 6)。また、HIF-2 αおよび HIF-1 βの発現は
肥満によっても HIF-1 αによっても影響を受けず一定であった (Figure 6)。その結果、体重、
精巣上体脂肪組織重量、皮下脂肪重量、随時血糖値、脂肪細胞サイズに関して、野生型マウ
















 Figure 6. Expression of HIFs in epididymal adipose tissue
－ 25 －
　野生型 (WT) マウスおよび ahKO マウスに 8 週齢から 25 週齢まで高脂肪食を負荷し、そ
の後、精巣上体脂肪組織を単離し、ウエスタンブロット法により HIF-1 α、HIF-2 αおよび
HIF-1 βの発現を解析した。A はウエスタンブロットによる免疫染色像を、B はウエスタン
ブロットの免疫染色強度を測定したものを示す。＊ P<0.01
Table 1. Characteristics of ahKO mice
Category ND WT HFD WT ND ahKO HFD ahKO
Body weight (g) 32.8±1.4 45.7±1.0* 34.9±5.0 46.5±2.1†
Weight of Epi fat (mg/g b.w.) 21.4±3.0 50.0±4.3* 28.3±4.0 51.1±4.3†
Weight of Sc fat (mg/g b.w.) 18.1±1.5 54.4±4.0* 18.7±2.3 54.2±2.1†
Blood glucose (mg/dL) 112.8±4.2 213.0±8.9* 109.1±17.5 188.1±7.6†
Adipocyte size (µm2) 4844±608 8803±797* 5384±900 10384±484†
　野生型 (WT) マウスおよび ahKO マウスに 8 週齢から高脂肪食を負荷し、25 週齢に達した
際の体重、精巣上体脂肪組織 (Epi) 重量、皮下脂肪 (Sc) 重量、随時血糖値、組織染色像から測
定した脂肪細胞サイズを示す。値は平均値± S.E.M、＊ P<0.01 vs. ND WT、† P<0.01 vs. ND 
ahKO。
Figure 7. Glucose and insulin tolerance in normal diet- and high-fat diet-fed mice
　高脂肪食 (HFD) または通常食 (ND) を負荷した 15 週齢マウスを終夜絶食し、経口糖負荷試
験を行った結果 (A,B) および 4 時間絶食し、インスリン負荷試験を行った結果 (C,D) を示す。 
A および C はそれぞれ糖およびインスリンを負荷した後の血糖値変化を示す。B および D は
血糖値の時間変化から求めた Area under the curve (AUC) を示す。＊ P<0.05、＊＊ P<0.01。 
－ 26 －
Figure 8. Inflammation of epididymal adipose tissues in ahKO mice
　高脂肪食 (HFD) または通常食 (ND) を負荷した 25 週齢マウスの精巣上体脂肪組織 
(epididymal adipose tissue) を単離し、1 mm3 のブロックを作成し、免疫染色を行った。A
は、共焦点レーザー顕微鏡を用いた脂肪組織の蛍光染色像を示す。青はヘキストによる核染色、
緑はマクロファージのマーカーである F4/80 を蛍光免疫染色したもの、赤は脂肪に取り込ま
れる Bodipy による脂肪の染色を示す。鏃はマクロファージが集積し CLS を形成している部
位を示す。B は、蛍光染色像からカウントした CLS の数を示す。C は、単離した脂肪組織か






とり囲み、組織染色像において王冠様の構造 (crown like structure: CLS) を示す 62)。この
CLS が慢性炎症の指標となるが、肥満した ahKO マウスの精巣上体脂肪組織では、野生型マ
ウスに比べ CLS が減少していることが明らかとなった (Figure 8)。また、精巣上体脂肪組織
におけるマクロファージのマーカー、F4/80 の発現量、炎症性サイトカイン TNF αおよび
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) の発現量は ahKO マウスにおいて有意に減少して
いた。これらの結果は、脂肪細胞の HIF-1 αが、肥満に伴う脂肪組織の炎症発現に関与して
いることを示している。特に MCP-1 は HIF-1 αの直接の標的遺伝子ということが知られてい






マクロファージ特異的 HIF-1 α欠損マウスを用いた脂肪細胞 HIF-1 αの解析
　炎症性マクロファージのマーカーとなる遺伝子は HIF-1 αの制御下にあることが報告され
ている 10)。また、aP2 プロモーターはマクロファージにおいても活性化されていることが知
られており 70)、ahKO マウスにおいてもマクロファージで HIF-1 αが欠損しており、代謝
に影響を与えている可能性が残る。そこで著者らは、マクロファージ特異的に HIF-1 αを欠
損させるため、LysM プロモーター下流に Cre recombinase を発現するマウスと HIF-1 αの







カーである F4/80 の精巣上体脂肪組織での発現を調べたところ、野生型マウスと mhKO マ






Figure 9. Body weight and blood glucose of mhKO mice
　高脂肪食 (HFD) または通常食 (ND) を負荷した野生型 (WT) マウスおよび mhKO マウスの
15 週齢における体重 (A) と血糖値 (B) を示す。＊ P<0.05
 
Figure 10. Glucose tolerance test in mhKO mice
－ 28 －
　高脂肪食 (HFD) または通常食 (ND) を負荷した野生型 (WT) マウスおよび mhKO マウスに
傾向糖負荷試験を行った。A は血糖値の時間変化を、B は血糖値の時間変化から求めた AUC
を示す。＊ P<0.05
Figure 11. Macrophage infiltration into epidydimal adipose tissues in mhKO mice
　野生型および mhKO マウスの精巣上体脂肪組織から単離した RNA を用いてマクロファー
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